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LSAMENVATTING
In hoofdstuk r  z i jn een aantal  gegevens ui t  de l i teratuur
verzameld  over  de  pa thogenese van th rombocy topen ische
purpura  (M.  wer lho f ) ,  waarb i j  in  he t  b Í j zonder  aandacht  word t
geschonken aan t l r rombocytopenie ten gevolge van overge-
voe l ighe id  voor  geneesmidde len .
In hoofdstuk I I  wordt  een beknopt overzicht  gegeven van
de belangr i jkste in v i t ro methoden voor het aantonen van
door  gebru ik  van geneesmidde len  ge induceerde an t is to f fen
met ef fect  op thrombocyten.
In  hoofds tuk  I I I  worden de  b i j  he t  e igen onderzoek  ge-
bru ik te  methoden beschreven.  Door  ons  is  gezocht  naar
een in  v i t ro  methode,  waarmede het  moge l i j k  zou  z i jn  om
thrombocytopenie ten gevolge van overgevoel igheid voor een
geneesmidde l  te  d i f fe ren t ië ren  van id iopath ische th rombo-
cy topen ische purpura .  Daar toe  maakten  w i j  gebru ik  van de
p laa t jes fac tor  3  ac t iva t ie tes t  (PF 3  tes t ) ,  we lke  door  Horo-
w i tz  e .  a .  werd  ge in t roduceerd  b i j  de  d iagnos t iek  van th rom-
bocy topen ie  door  a l le rg ie  ten  opz ich te  van geneesmidde len .
Deze tes t  i s  gebaseerd  op  een toename van de  ac t iv i te i t
van  p laa t jes fac tor  3  in  een incubat iemengse l  bes taande u i t
normaa l  p laa t jes r i j k  p lasma,  serum van de  pa t ien t  en  een
op loss ing  van he t  med icament ,  in  verge l i j k ing  met  een
mengse l  van  normaa l  p laa t jes r i j k  p lasma,  he tze l fde  serum
en fysiologisch zout. .
onderzoek  naar  de  re la t ie  tussen de  an t is to f fen ,  he t  ge-
neesmidde l  en  de  th rombocy t  b i j  de  immuno log ische reac-
t ie ,  we lke  le id t  to t  p laa t jesdes t ruc t ie ,  werd  ver r i ch t  met
behulp van evenwichtsdialyse exper imenten en lymfocyten-
kweken.  Met  behu lp  van evenwich tsd ia lyse  exper imenten werd
de a f f in i te i t  van  IgG f rac t ies ,  bere id  u i t  pa t ien tensera ,  be-
paa ld  voor  op loss ingen van he t  rad ioac t ie f  gemerk te  genees-
midde l  in  versch i l lende concent ra t ies .  Het  op t reden van in
vi t ro st imulat ie van lymfocyten, afkom st ig van pat ienten
met  de  z iek te  van Wer lho f ,  door  de  onderzochte  genees-
midde len  werd  zowel  mor fo log isch  beoordee ld  a ls  ook  be-
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In hoofdstuk IV worden de kl in ische en laborator iumge-
gevens beschreven van 29  door  ons  onderzochte  pa t ien ten
met  versch i l lende vormen van de  z iek te  van Wer lho f .  Deze
zí jn samengevat in de tabel len IV,  v en vI .  De pat ienten
werden verdee ld  in  4  g roepen:
A. pat ienten met thrombocytopenie optredend na het gebruik
van geneesmidde len ;
B.  pa t ien ten  met  z .  g .  id iopath ische th rombocy topen ische
purpura;
c .  pa t ien ten  met  th rombocy topen ie  en  een pos i t ie f  LE-ce l
fenom e en;
D .  p a t . i e n t c : Í \  Í í r r t  i r u ê \ - - i r r t c c l i c u z e  ï t r r o r Í r l r t r t : y l . ( ) [ ) r - r t  I  P -
l \ o  i -  + ^ l ^ ^ 1  T \ 7  -  ^ -  ' - -  -  1  t  
a  I
i lat ienten -" i r ,  du , iukte van \Merlhof komen overeen met ge-
g",r"n.  u i . t  de l i teratuur.  Wi j  vonden bi j  2 pat ienten met
th rombocy topen ie  op t redend na  he t  gebru ik  van geneesmid-
de len  een normale  levensduur  van de  th rombocy ten ,  te rw i j l
deze b i j  de  over ige  pa t ien ten  te lkens  du ide l i j k  verkor t  was .
Derge l i j ke  waarnemingen z i jn  ook  door  andere  au teurs  ver -
meld .  Op grond h ie rvan is  he t  aannemel i j k ,  da t  overgevoe-
I ighe id  voor  geneesmidde len  zowel  to t  verhoogde per i fe re
des t ruc t ie  a ls  to t  ges toorde aanmaak van th rombocy ten  aan-
le id ing  kan geven.
B i j  onze pa t ien ten  met  th rombocy topen ie  op t redend na  he t
gebru ik  van genpesmidde len  l i j ken  voora l  ace ty lsa l i cy lzuur ,
ch in ine  en  ch lo roqu ine  veran twoorde) " i j k  voor  de  induc t ie
van deze aandoen ing .  Het  a fnemen van een zeer  nauwkeur ige
anamnese is  in  d i t  verband van gro te  be teken is ,  waarb i j
ook  nadrukke l i j k  moet  worden ge in fo rmeerd  naar  he t  gebru ik
van geneesmidde len ,  d ie  door  de  pa t ien t  vaak  n ie t  a ls  zo-
dan ig  worden beschouwd,  met  name ana lge t ica ,  laxant ia  en
sedat iva .
De duur van de thrombocytopenie vanaf het staken van het
verdachte  geneesmidee l  i s  b i j  de  meeste  van onze pa t ien ten
langer  dan door  sommige au teurs  in  de  l i te ra tuur  word t
vermeld .  B i j  enke le  pa t ien ten  was er  ze l fs  een u i tgespro-
ken chron isch  be loop.
U i . t  onze ervar ing  b leek ,  da t  ook  b i j zondere  aandacht  moet
worden geschonken aan de  be teken is  van versch i . l lende in fec-
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t ies voor de induct ie van di t  z iektebeeld.  Opval lend was
dat  b i j  sommige pa t ien ten  (n r .  10 ,  t2 ,  2 l )  met  pos t -med i -
camenteuze en met id iopathische thrombocytopenie een r ie-
c id ief  optrad in aanslui t ing aan een l ichte verkoudheid of
"  gr iep" .  Ook kunnen recidiverende ur ineweginfect ies be-
langr i jk  z i jn voor de act ivat ie van deze aandoening. Speciale
vermelding verdienen echter in di t  verband Salmonel la- in-
fec t ies ,  zoa ls  deze b i j  2  pa t ien ten  werden waargenomen.
De z iek tegesch ieden is  van pa t ien t  23  werd  in  d i t  p roe f -
schr i f t  u i tvoer ig t reschreven en demonstreert  het  belang van
een dergel i jke infect ie voor de act ivat ie van het z iektepro-
c e s .
Op grond van deze kl in ische waarnemingen l i jk t  het  ons
toe dat grote betekenis moet worden toegekend aan de ver-
schi l lende exogene factoren voor de act iver ing van de ziekte
van Werlhof.  El iminat ie van de genoemde exogene agent ia
is  o .  i .  dan  ook  een essent iee l  onderdee l  van  de  behande l ing
van pat ienten met verschi l lende vormen van de ziekte van
We rlhof .
In hoofdstuk V worden de resul taten van het in v i t ro on-
derzoek  besproken.  B i j  B  van de  24  onderzochte  pa t ien ten
konden wi j  met behulp van de plaat jesfactor 3 test  ant istof fen
aantonen welke werkzaam zt jn op de thrombocyt in aanwe-
z ighe id  van acety lsa l i cy lzuur .  Wi j  konden echter  geen spe-
ci f ieke af f in i te i t  tot  acetylsal icylzuur aantonen van IgG frac-
t ies ,  bere id  u i t  sera  van pa t ien ten  d ie  pos i t ie f  voor  d i t
m idde l  waren in  de  PF 3  tes t .  Zowe|  de  resu l ta ten  van he t
mor fo log ische onderzoek  a ls  de  met ingen van de  l4c - thy-
midine incorporat ie toonden aan, dat acetylsal icylzuur niet
in staat was lymfocyten van 5 onderzochte pat ienten te st i -
mu leren .
Uitbreiding van het onde rzoek met chinine en chinidine in
de PF 3  tes t  toonde aan da t  b i j  de  he l f t  der  onderzochte
pat ienten ant istof fen voorkomen, welke werkzaam zLJn op de
thrombocyt in aan\Mezigheid van deze medicamenten.
Bi j  aanwezigheid van chloroquine bleken al le onderzochte
pat ien tensera  in  de  PF 3  tes t  pos i t ie f  te  z i1n .  Zowel  sera
van pat ienten, bi j  wie thrombocytopenie ontstond na het ge-
bruik van chloroquine, als ook sera van pat ienten, die di t
geneesmidde l  noo i t  hadden gebru ik t ,  gaven pos i t ieve  u i t -
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gereproduceerd  met  IgG f rac t ies ,  bere id  u i t  deze sera .
Er was echter geen binding van chloroquine aan igG fract ies
van 3 onderzochte pat ienten aantoonbaar in evenwichtsdia-
lyse exper imenten. Wi j  verkregen ook negat ieve ui tkomsten
met chloroquine in lymfocytenkweken.
Het  meest  werkzaarn  in  de  PF 3  tes t  waren pa t ien tensera
in  aanwez ighe id  van para-ch lo romercur ibenzeensu l fonzuur
(PCMBS) .  Van deze s to f  i s  u i t  onderzoek ingen van A ledor t
e.  a.  bekend, dat het ui ts lu i tend sul fhydryl-groepen aan de
bui tenzi jde van de celmembraan blokkeert  en niet  in de cel
penet reer t .  Het  e f fek t  van  pa t ien tensera  konden w i j  repro-
duceren met  h ie ru i t  ge iso leerde  IgG f rac t ies .
Ant istof fen afhankel i jk  van membraan SH-inhibi t ie r ,verden
door ons gevonden bi j  a l le pat ienten ui t  de groepen A, B,
C en  D.  B i j  s lech ts  3  van de  I  onderzochte  pa t ien ten  konden
wi j  aantonen dat deze ant istof fen in aanwezigheid van PCMBS
complement binden.
De ant istof fen bleken ook werkzaam te z i jn in de PF 3
tes t  b i j  aanwez ighe id  in  he t  incubat iemengse l  van  ouaba ine ,
een s to f  waarvan bekend is  da t  he t  spec i f iek  de  Na* ,  K*
pomp remt  door  b lokkade van de  membraan ATP-ase.
Tenslot te bleken deze ant istof fen in staat te z i jn het ef-
fek t  van  een osmot ische ce lbeschad ig ing  te  doen toenemen.
In  hoofds tuk  VI  worden de  conc lus ies  van he t  onderzoek
besproken. In de l i teratuur wordt  a lgemeen aangenomen dat
b i j  a l le rg ische reac t ies  ten  opz ich te  van geneesmidde len  de
ant istof fen speci f iek z i jn voor het gebruikte geneesmiddel
o f  een metabo l ie t  daarvan.  Het  geneesmidde l  word t  derha lve
beschouwd als een equivalent van een hapteen, bekend ui t
de  exper imente le  immuno log ie .  Het  k lass ieke  voorbee ld
h ie rvan is  de  voora l  door  Ackroydbestudeerde th rombocy to-
pen ie  na  gebru ik  van SedormidR"  Het  z .  g .  k lass ieke  type
van overgevoe l ighe id  voor  geneesmidde len  heef t  een aanta l
k l in ische kenmerken,  we lke  werden besproken in  hoofds tuk
I .  Ve le  geva l len  van overgevoe l ighe id  voor  geneesmi .dde len
hebben echter  een ander  k l in isch  be loop,  zoa ls  u i t  gegevens
in  de  l i te ra tuur  bekend is  en  ook  b i j  onze e igen pa t ien ten
werd  waargenomen.  B i j  onze onderzoek ingen naar  he t  im-
muno log ische reac t iepat roon,  da t  le id t  to t  th rombocy ten-
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Ldest ruc t ie ,  hebben w i j  deze eerder  genoemde spec i f i c i te i t
van de immunologische react ie niet  kunnen aantonen. Wi j
hebben bi j  het  merendeel  van onze pat ienten ant istof fen ge-
vonden, welke niet  speci f iek zí1n voor een geneesmiddel
met een bepaalde moleculaire structuur.  Het moge duidel i jk
zí jn dat de ant istof fen,  welke door ons werden aangetoond
bij verschil lende vormen van de zíek|e van Werlhof, niet
overeenkomen met  de  an t is to f fen ,  zoa ls  deze beschreven
zi jn bi j  het  k lassieke type van al lergische thrombocytopenie,
de  SedormidR - th rombocy topen ie .
Door  ons  werd  voor  de  door  ons  waargenomen vorm van
overgevoe l ighe id  voor  geneesmidde len  een hypothese opge-
s te ld ,  waarmee het  moge l i j k  i s  onze \Maarnemingen te  ver -
k la ren .  Wi j  nemen aan da t  de  be t re f fende geneesmidde len
een verander ing  van de  ce lmembraan der  th rombocy t  teweeg
brengen,  we lke  verander ing  op  z íchzeLf  voor  de  ce l  n ie t
le taa l  i s ,  maar  vo ldoende kan z i1n  om een immuno log isch
mechan isme in  gang te  b rengen,  da t  tegen een component
in  de  veranderde ce lmembraan ger ich t  i s .  Voor  d i t  immu-
no log isch  reac t iepat roon is  de  te rm "  spo i led  membrane a l -
le rgy"  voorges te ld .
Het optreden van een immunologische react ie wordt  h ier-
b i j  n ie t  bepaa ld  door  de  aanwez ighe id  van een geneesmidde l
met  een spec i f ieke  s t ruc tuur ,  maar  door  de  induc t ie  van
een bepaa lde  verander ing  in  de  p laa t jesmembraan.
Ant istof fen afhankel i jk  van membraan SH-inhibi t ie werden
door ons gevonden bi j  pat ienten met thrombocytopenie na ge-
bru ik  van geneesmidde len ,  b i j  pa t ien ten  met  z ,g .  id i .opa-
thische thrombocytopenische purpura,  b i j  pat ienten met
th rombocy topen ie  en  een pos i t ie f  LE-ce l  fenomeen en b i j
pa t ien ten  met  pos t - in fec t ieuze th rombocy topen ie .  D i t  w i j s t
e r  op  da t  de  an t is to f fen  aanwez ig  b i j  versch i l lende vormen
van de ziekte van Werlhof afhankel i jk  z i jn voor hun werk-
zaamheid van een ident ieke membraanverander ing. Wi j  z i ln
van men ing ,  da t  de  versch i l lende e t io log ische fac to ren ,  we l -
ke  van be lang z i jn  voor  d i t  z iek tebee ld ,  een ident iek  e f fek t
op de plaat jesmembraan hebben. Deze in het laborator ium
verkregen gegevens kunnen een ongedwongen verk la r ing  ge-
ven van de  eerder  vermelde  k l in ische waarneming,  da t  b i j
he tze l fde  ind iv idu  een ep isode van th rombocy topen ie  kan op-
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bocytopenie kunnen induceren en naderhand in aanslui t ing
aan een infect ie.  De verander ing, die de membraan ant igene
eigenschappen geeft ,  is  een beschadiging die gepaard kan
gaan met een stoornis van het natr ium-kal ium transport
mechan isme.
Onzes inziens verdient het de voorkeur de antÍstof fen aan-
wezig bi j  pat ienten met de bovengenoemde vormen van de
ziekte van Werlhof aan te duiden als "spoi led membrane"
ant istof fen.  Daarmee wordt te kennen gegeven, dat voor de
werkzaamheid van deze ant istof fen een verander ing van de
celmembraan noodzakel i jk  is ,  welke tot  stand kan komen
onder invloed van verschi l lende exogene factoren, zowel
bekende a ls  onbekende.  To t  de  bekende fac to ren  nroe ten
worden gerekend geneesmidde len  en  versch i l lende in fec t ies .
Samenvattend moet worden gezegd dat onze pogingen om
met  behu lp  van in  v i t ro  methoden door  geneesmidde len  ver -
oorzaakte thrombocytopenie te di f fe rent iêren van id iopathische
thrombocytopenische purpura niet  succesvol  waren. Wi j  z i jn
van mening dat k lassi f icat Íe van id iopathische thrombocy-
topenische purpura als een auto- immuun aandoening, apart
van thrombocytopenie door gebruik van geneesmiddelen en
post- infect ieuze thrombocytopenie,  de k l in icus er toe heeft
gebracht het belang van exogene factoren, die het react ie-
pa t roon kunnen ac t iveren ,  te  verwaar lozen.  Wi j  beschouwen
de z iek te  van Wer lho f  a ls  een abnormaa l  reac t iepat roon op
exogene factoren, die een " f inal  common pathway" van im-
muno log ische ce lbeschad ig ing  ac t iveren .
a o
